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研究要旨 

全身性強皮症について、2003 年以降の 20000 例以上の特定疾患個人調査票を用いた後ろ

向き大規模疫学調査、移行期医療の充実を目指して小児期発症例に関しての医療機関へ

のアンケート方式による後ろ向き全国疫学調査、前向き研究として、以前に本研究班で

行った早期患者登録事業を改変して再開する疾患レジストリの構築といった疫学研究を



行っている、また、本領域の近年の進歩を取り入れるために本症の診療ガイドラインの

3回目の改訂作業を行っている。限局性強皮症については、小児に好発し小児例は重症

化する例も少なくないことから、小児期発症例に関して、全身性強皮症と同様のアンケ

ート方式による全国疫学調査を行っている。 

 

Ａ．研究目的 
全身性強皮症や皮膚線維化疾患は、自己免疫機序を

中心とした病態によって、皮膚の硬化や関節の拘縮な

どにより日常生活に支障を来たし、QOL や ADL も低下す

る疾患群である。特に、全身性強皮症では、皮膚硬化に

加えて肺などの種々の臓器においても線維化や血管障

害に基づく症候を伴い生命をも脅かす。このような強

皮症・線維化疾患に対する治療法は確立しておらず、

個々の患者に応じて、よりよい治療を考えていく必要

がある。しかしながら、これらの疾患は稀少疾患である

ことから、専門家の数も決して多くはなく、また多診療

科におけるマネジメントが必要となることも少なくな

く、受診する医療機関において担当する医師がその治

療に習熟しているとは限らない。そのため、本邦におけ

る患者実態を正確に把握し、診療ガイドラインなど診

療の指針となるものをタイムリーにアップデートして、

その普及を通じてこれらの疾患の診療の均てん化を図

ることが必要である。 

全身性強皮症やその他の皮膚線維化疾患は、海外に

比べて本邦の疫学的な情報はやや不足しているといえ

る。したがって、疫学調査や患者レジストリ事業により

これらの疾患の本邦における実態を把握することは喫

緊の課題と考えられる。特に小児例の実態の把握は、現

在国内外で大きな課題となっている移行期医療の充実

を図る上でも重要である。 

また、全身性強皮症は根治的治療法がない難病であ

るが、その診断、評価、個々の症候に対する治療に関し

ては近年著しい進歩が見られている。また、その他の皮

膚線維化疾患においても同様に進歩が見られる。本研

究班では、これまで全身性強皮症、限局性強皮症、好酸

球性筋膜炎、硬化性萎縮性苔癬の診療ガイドラインを

それぞれ作成してきた。この中で、全身性強皮症の診療

ガイドラインは前回作成してから 5 年以上が経過して

おり、情報をアップデートし、また十分に客観的エビデ

ンスに基づいたものにしていくことが必要と考えられ

る 

そこで、全身性強皮症及び皮膚線維化疾患の前向き

および後ろ向きの各種疫学調査及び全身性強皮症の診

療ガイドラインの改訂を主たる研究目的とした。 

 

 

Ｂ．研究方法 
1. 個票を用いた全身性強皮症の後ろ向き大規模疫学

調査 

 2003 年から 2013 年に特定疾患指定を受けた全身性

強皮症患者を抽出し、データクリーニングをした後、個

票に記載されたデータを基に特性解析を行う。治療薬

に関する分析も行う。 

 

2．アンケート方式による小児期発症全身性強皮症の全

国疫学調査 

 後ろ向き観察研究として、2016 年 1 月 1日から 2020

年 12 月 31 日に受診歴のある、18 歳未満で発症した全

ての年齢の全身性強皮症患者を抽出する。全国病院デ

ータを基に病床数により層別化して、大学病院・こども

病院・500 床以上の病院は 100%の抽出率、、400~499 床

の病院層は 80%、300~399 床の病院層は 40%、200~299
床の病院層は 20%の抽出率とし、全体で 20%の抽出率

とする(無作為抽出)。 
 一次調査と二次調査を行い、一次調査では患者数の

把握を目的とし、一次調査が返送された施設から順に

二次調査を行い、診療録の情報に基づいた患者データ

を収集する。 
 

3. アンケート方式による小児期発症限局性強皮症の

全国疫学調査 

小児期発症全身性強皮症の調査と同様の方法により、

小児期発症(18 歳未満発症)の限局性強皮症患者につい

ても後ろ向き観察研究として全国疫学調査を行う。 

 

4. 全身性強皮症の疾患レジストリ研究 

本症の国内の診療拠点である多施設を受診した患者

を対象とした前向きコホート研究を行う。登録要件を

満たした被験者の臨床情報を、各施設の症例登録ファ

イルに初回登録時、その後は１年ごとにデータを記入

する。得られた臨床情報は各施設で保管するが、１年毎

に福井大学に送付して、まとめて保管する。蓄積された

臨床データの総合的解析は１年後、3年後、5年後、10

年後などに適宜行う。内容としては、各年度における各

種臨床症状、検査所見、内臓病変の有無、重症度の解析、

これら臨床指標の経時的変化の解析、さらに累積的な

解析を行うことによって、臨床像、自然経過、進行予測、

治療反応性などを明らかにする。また、予後とこれら臨

床指標との相関を統計学的解析し、予後を予測しうる

因子の抽出を試みる。 

 

5. 全身性強皮症の診療ガイドライン改訂 

まず、各臓器病変の担当委員を中心に、前版のガイ
ドラインのCQ（クリニカルクエスチョン）の見直し
を行い、診療上問題となりうる事項および治療と密接
に関連する事項を質問形式でCQ として列挙する。そ
のリストを委員全員で検討し取捨選択したあと、それ
ぞれの CQに回答と解説を作成する。作成にあたって



は、今回からは日本医学図書館協会に依頼して各種文
献データベースを用いて国内外の文献や資料を網羅的
に収集する。 
 次に、文献のエビデンスレベルに基づいて客観的基
準により文献を取捨選択し、本邦における医療状況や
人種差も考慮しつつ、CQ に対する推奨文と解説を作
成する。さらに、Minds 診療グレードに基づいて各推
奨文の推奨度を A から D までに分類するとともに、
解説においては、根拠となる文献の要約や説明を記載
する。 
 

（倫理面への配慮） 
これらの研究は、本邦における法律や指針を遵守し、

所属機関の倫理審査委員会の承認を受けて実施してい

る。また、全国疫学調査は、厚生労働省の疫学研究班の

まとめた「全国疫学調査マニュアル」に従って施行し、

患者情報を取得する上で倫理的な問題が生じないよう

に細心の配慮をする。 

 

 

Ｃ．研究結果 
1. 個人調査票を用いた全身性強皮症の後ろ向き大規

模疫学調査 

2003 年以降に厚生労働省の特定疾患（現在の指定難

病）指定を受けた全国の全身性強皮症患者の個票（2015

年改定前のもの）より、27.556 例のデータが得られ、

そのうち適合性を確認することができた22,224例を対

象とした。すでに全データの入力作業は完了し、現在そ

のデータを解析中である。発症年齢、性別、発症から申

請までの期間、臨床病型、臨床所見、検査所見、治療と

その反応性などについて、各種統計手法を用いた解析

を行っているところである。予備的な結果ではあるが、

これまでに明らかでなかった本症の本邦例の特色とい

える点もいくつも認められており、今後詳細な解析を

行う予定である。 

 

2．アンケート方式による小児期発症全身性強皮症の全

国疫学調査 

本邦において 18 歳未満で全身性強皮症、限局性強皮

症を発症した患者を調査対象とし、研究方法に述べた

ように医療機関を抽出する。一次調査（患者数の把握）

とそれに続く二次調査（臨床像の把握）の二部から構成

される調査を行う。初年度は、18 歳未満発症全身性強

皮症、18 歳未満発症限局性強皮症の全国頻度推定値を

主要調査項目とする一次調査票と、患者背景、臨床所見、

検査所見、合併疾患、既往歴、家族歴、治療内容、転帰

などについて調査する二次調査票を作成した。厚生労

働省の疫学班を務め「全国疫学調査マニュアル」をまと

めておられる自治医科大学公衆衛生学の中村好一教授

と阿江竜介講師、京都府立医科大学創薬センター（分子

標的予防医学）の石川秀樹特任教授とも連携して、調査

および解析のシステムを構築した。データセンターは

有限会社メディカル・リサーチ・レポートが担当する。

現在提出済みの倫理審査について施設承認が得られ次

第、一次調査のアンケートの全国発送を行う予定であ

る。 

 

3. アンケート方式による小児期発症限局性強皮症の

全国疫学調査 

 2 の小児期発症全身性強皮症と同じ手順で調査の準

備を進めている。一次調査票と二次調査票（内容は、全

身性強皮症とは異なるものである）の作成を行い、現在

倫理審査の結果待ちの段階である。一次調査は全身性

強皮症と同一施設に同時に発送する予定である。 

 

4. 全身性強皮症の疾患レジストリ研究 

以下の基準をすべて満たす患者を対象とすることと
した。 
 年齢：不問。 
 性別：不問。 
 入院／外来：不問。 
 承認日～2030 年 12 月 31 日に当施設を受診し、全

身性強皮症と診断された患者。 
 発症（レイノー現象または全身性強皮症による他

の症状の出現）後 3年以内。 
 びまん皮膚硬化型の皮膚硬化または間質性疾患あ

り。 
 本研究への参加にあたり十分な説明を受けた後、

十分な理解の上、患者本人または親権者の自由意
思による文書同意が得られた患者。 

調査項目として、以下のものを収集する。 
 患者背景：イニシャル、年齢、性別、罹病期間 
 Modified Rodnan total skin thickness score 

(mRSS) とそれに基づく subset 分類 
 自覚症状・他覚所見の確認：問診等により確認す

る。症状日誌がある場合は参考にする。 
 血液学的検査：白血球数、赤血球数、ヘモグロビ

ン、血小板数、赤沈 
 血液生化学検査： CRP、KL-6、SP-D、疾患特異抗

体 
 胸部 X線 
 心電図 
 肺機能検査 
 心臓超音波検査 
 胸部 CT 検査 

倫理審査委員会の承認を得て、すでに登録事業を開始

している。 

 

5. 全身性強皮症の診療ガイドライン改訂 

 表 1 のように CQ 案を作成した。大きなカテゴリーと

して「関節」と「小児」を加え、また既存のカテゴリー

に関しても多くの CQ を見直すことにしたため、大規模

な改訂となることになった。現在、文献を収集し、回答

と解説の草案を作成中である。 

 

 

Ｄ．考察 
 全身性強皮症は古くから厚生労働省の特定疾患に指

定されており、個票データは存在していた。特に、指定



難病としての新制度となる前までは、診断基準を満た

す全例が対象となっていたため、重症例に偏らない包

括的なデータであるといえる。しかしながら、全身性強

皮症の患者は本邦に20,000人以上いると推定されてい

るが、これらを全国規模でまとめた疫学的研究は本研

究班でもその他でも実施できておらず、本邦における

実像は完全にはわかっていなかった。今回、20,000 例

以上のデータを基にした解析が行えることで、本邦の

患者像の解明が期待できる。 

 全身性強皮症では小児例は稀であるが、成人例とは

臨床像がやや異なることが以前より指摘されている。

本研究班では、特に小児科領域の先生方にメンバーに

加わって頂き、小児期発症例の全国調査を開始した。膠

原病領域では、近年移行期医療の重要性が強調されて

いるが、本調査が本症の移行期医療の充実のための貴

重な資料となることが期待される。 

 限局性強皮症は、皮膚および下床の線維性硬化性変

化を呈し、小児に好発することから、成長障害や機能障

害（関節拘縮など）をはじめとする種々の問題を抱える

疾患である。本症は、いまだに指定難病にも含められて

いないこともあり、本邦での患者実態は明らかになっ

ていなかった。今回、小児期発症の全身性強皮症と同時

に全国医療機関に対してアンケート調査を行うことで、

別々に依頼をかけた場合に比べて、医療機関の負担を

若干減らすことが出来ると同時に回答率も上がること

が期待でき、また調査にかかる費用も別々に調査した

場合に比べて削減することができるため、同時に調査

を行うことは有意義であると考えられる。また、本邦に

おける小児期発症の限局性強皮症の実像が明らかにな

ることが、本症のアンメットニーズを解消するための

ドライビングフォースとなることが期待される。 

本研究班においては15年以上前から診療ガイドライ

ン策定に取り組み、それぞれの時期における最新のエ

ビデンスに準拠して、すでに初版（佐藤伸一班長）と改

訂第 2版（尹浩信班長）を発表してきた。特に第 2版は

英文化したものも国際誌に発表しており、欧米でまと

められたレコメンデーションに比べても圧倒的に詳し

い内容となっている。このように、これまでの本邦ガイ

ドラインは本邦はもちろん諸外国においても活用され

て、本症の診療の向上に重要な役割を果たしてきた。し

かしながら、近年の医療の進歩はめざましく、現ガイド

ラインが公表されて以後にも多くのエビデンスが発表

され、新薬も承認されるに至っている。そのため、ガイ

ドラインの改訂は喫緊の課題であり、現在研究班の全

力を挙げて改訂作業に取り組んでいる。最新のエビデ

ンスに基づくガイドラインの更なる改訂とその公表に

よって、本症の標準的治療のさらなる周知に努め、その

診療が少しでも向上していくことに貢献したいと考え

ている。 

 

 

Ｅ．結論 
全身性強皮症の後ろ向き大規模疫学調査により、本

邦の疫学データを示すことができる。また、小児期発症

の全身性強皮症と限局性強皮症のアンケート方式の後

ろ向き疫学調査を行うことで、両疾患の小児期発症例

の特徴や問題点を明らかにでき、移行期医療に活用で

きると期待される。前向き研究としての疾患レジスト

リの構築により,今後患者データの活用の道を拓くこ

とができると考えら得れる。 
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